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論文内容の要旨
〔目的〕
家族性アミロイドポリニューロパチー Familial amyloid polyneuropathy (以下FAP) は知覚障害
と重篤な自律神経症状を主徴とし，病理学的に末梢神経を始めとして各種臓器にアミロイドの沈着が
認められる常染色体優性の遺伝性疾患である。その本態はまだ明らかでないが本疾患はアミロイドー
シスの成因解明と自律神経失調症の病態追求の両面から貴重なモデル疾患であると考えられる。本研
究では FAPの末梢自律神経系，特に交感神経系の病態の代謝的背景を明らかにする目的でカテコー
ルアミン(以下 C A) 代謝を検討した。
〔方法及び成績〕
方法:被験者は熊本県荒尾市及びその近郊に在住の FAP第 1 型患者 7 家系23名， FAP発症の危
険性のある家系内成人14名，小児10名， FAP患者の配偶者 6 名及び一般健康者41名とからなる。臨
床的に病症度は試みに第 1 期(初期) ，第 2 期(中期)，第 3 期(末期)の 3 期に分類した。
尿は食餌，運動，薬物制限下で24時間蓄尿，また血清は原則として早朝空腹時に採取した。尿中ノ
ルエビネフリン(以下 N E) ，エピネプリン(以下 E) の定量は Anton & Sayre法， ドーパミン(以
下 D A) は Atack法，血清ドーパミンーβー水酸化酵素(以下 DB H) 活性は分光学的方法によったO
L-DOPAは FAP同胞患者 4 名に対して内服で200mg から始めて1 タ/日まで漸増し，臨床記録と共
に採尿，採血を経時的に行なった。オクトパミン塩酸塩50mg， DL- スレオージヒドロキシフェニルセ
セリン(以下DL-DOPS) 200mg, L-DOPS100mgはそれぞれ 6 名， 2 名， 5 名に対し，いずれも 2
時間に亘って点滴静注した。その間血圧，脈樽数，血清DBH活性などを経時的に測定した。
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成績:①尿中カテコールアミン排池量 :FAP発症の危険性のある成人及び第 1 期の FAP患者の
尿中 CA排池量，即ち DA， NE, E はいずれも対照に対して有意の差は会かった。 しかし，第 2 期，
第 3 期 FAP患者では病症度の進行につれて対照に対し 3 種類の CAのいずれも有意に減少した。こ
の結果は末梢交感神経や副腎髄質における機能低下を反映していると同時にアミロイドの沈着による
二次的影響も加わっていると考えられる。
②血清DBH活性: FAPJ患者の血清DBH活性は第 3 期でのみ対照に比して有意に低下していた。
また FAP患者の血清DBH活性と尿中 CA の排池量との聞には有意の相関はなかった。末期におけ
る血清DBH活性の低下は主として非特異的な栄養障害に起因するものと考えられる。
③カテコールアミン前駆体の負荷: (j)L-DOPA ;L-DOPA内服により尿中 DA排池量の著明な増
加をみたが，尿中 NE. E の増加はなかった。この結果は DAの大部分は神経外で産生されたことを
示唆している。
( j )オクトパミン及びDL- 又は L-DOPS; 前記の点滴負荷条件ではいずれの薬物に対しでも正常者
の血圧は変化しなかったのに対し， FAP患者の血圧は有意に上昇を示したO その反応の特徴はオク
トパミンでは血圧は速やかに上昇，点滴終了後速やかに下降したがDOPSでは血圧の上昇及び下降
はいずれも緩徐であった。いずれの場合も負荷中血清DBH活性の有意の変化は認められなかった。
オクトパミン及びDOPS に対する患者の過敏な反応は denervation supersensi tivity によると考え
られる。
〔総括〕
FAP における末梢交感神経系の病態の代謝的背景を明らかにする目的で CA代謝を検討した。
FAP患者の尿中 CA排池量は病症度の進行につれて低下し，末期では血清DBH活性も有意に低
下した。 CA前駆体負荷では L-DOPA内服は尿中 DA排池量を増加させたが， NE, Eの排池量には
有意の変化はみられなかった。また，オクトパミン及びDL- 又は L-threo DOPSの点滴負荷に対し
て FAP患者の血圧は対照者のそれに比して敏感に反応した。
以上の所見より FAP においては末梢神経系の末知の代謝異常にアミロイド沈着による二次的影響
も加わって，末梢交感神経は denervation による慢性の CA欠乏状態にあると考えられる。
論文の審査結果の要旨
本論文は家族性アミロイドポリニューロパチーの末梢交感神経系異常の代謝的背景を明らかにする
目的でカテコールアミン代謝について研究したものである。その結果
①本症の尿中カテコールアミン排池は病症度の進行と共に減少し，末期にはきわめて低い状態にあ
る。
②血清ド-J\ ミン -β-水酸化酵素活性も本症末期では有意に低下する。
③オクトパミン及び3 ， 4ージヒドロキシ，フェニールセリン (L- ，又は DL-threo DOPS) の負荷
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に対して本症患者は健常者にみられない敏感な反応を示す。
以上の所見から本症の末梢交感神経系は denervation によって慢性のカテコールアミン欠乏状態に
あると車吉論される。
本研究はこれまで，病理形態学的研究に終始して来た本症の病態解明に新しく神経化学的立場から
重要な新知見を加えるもので，特に本症患者の予後を，左右すると考えられる末梢交感神経異常の本
態解明に大きく貢献するものと考える。
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